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WSTĘP
Obecnie mija kilkanaście lat, od kiedy po raz pierwszy zasto-
sowano inhibitor fosfodiesterazy typu 5 (PDE5), sildenafil,
który zrewolucjonizował ówczesną farmakoterapię zaburzeń
erekcji [1]. W ostatnich latach pojawiło się coraz więcej da-
nych, zarówno eksperymentalnych, jak i klinicznych, wska-
zujących na potencjalną skuteczność leków z grupy inhibito-
rów PDE5 u wybranych chorych z niewydolnością serca (HF).
HISTORIA WPROWADZENIA
INHIBITORÓW PDE5
Zainteresowanie możliwością wykorzystania inhibitorów PDE
rozpoczęło się, gdy podczas badań z zaprinastem, substancją
hamującą PDE5A, odkryto jego rozkurczające działanie w sto-
sunku do mięśni gładkich. Nieco później badacze firmy Pfizer,
poszukując nowych możliwości leczenia nadciśnienia tętnicze-
go, zasugerowali, że selektywne inhibitory PDE poprzez zwięk-
szanie wewnątrzkomórkowej puli cyklicznego guanozynomo-
nofosforanu (cGMP) mogą rozszerzać tętnice i tym samym ob-
niżać ciśnienie tętnicze. Podobną jak w komórkach mięśni gład-
kich aktywność PDE zauważono także w płytkach krwi —
hamowanie aktywności tych enzymów zmniejszało agregację
trombocytów — z tego powodu rozpoczęto badania selektyw-
nych inhibitorów PDE pod kątem ich zastosowania w dławicy
piersiowej. Wstępne wyniki prób przeprowadzonych na zdro-
wych ochotnikach były wprawdzie rozczarowujące, ale jed-
nym z zauważonych „efektów ubocznych” były erekcje, które
obserwowano przy wyższych dawkach inhibitora PDE. Ujaw-
niono również istotną rolę tlenku azotu (NO) w procesie wzwo-
du, a następnie udowodniono, że zaprinast wzmagał działanie
NO w ciałach jamistych. Obserwacje te doprowadziły do stwo-
rzenia i wprowadzenia na rynek przez firmę Pfizer selektyw-
nego inhibitora PDE5 sildenafilu (Viagra), który został zareje-
strowany przez FDA do leczenia zaburzeń erekcji w 1998 r.
Stwierdzenie w toku dalszych badań nadmiernej ekspresji genu
PDE5 w płucach szczurów z nadciśnieniem płucnym zwróci-
ło uwagę na możliwe korzystne działanie sildenafilu również
w tej patologii [2]. Kolejne badania eksperymentalne i klinicz-
ne wykazały, że sildenafil wybiórczo obniżał ciśnienie płucne
i płucny opór naczyniowy u chorych z tętniczym nadciśnieniem
płucnym, co zaowocowało jego rejestracją (pod nazwą Reva-
tio) w Stanach Zjednoczonych i Europie do leczenia tej choro-
by w 2005 r. W 2009 r. rejestrację taką uzyskał również kolej-
ny preparat z tej grupy — tadalafil (Adcirca) [3].
DOSTĘPNE NA RYNKU INHIBITORY PDE5
Do grupy selektywnych inhibitorów fosfodiesterazy typu 5
obecnie należą: sildenafil, tadalafil i wardenafil stosowane w le-
czeniu zaburzeń erekcji. Leki te różnią się strukturą chemiczną,
właściwościami farmakokinetycznymi, selektywnością w sto-
sunku do PDE5 (wardenafil > tadalafil > sildenafil) oraz powi-
nowactwem w stosunku do innych fosfodiesteraz (tab. 1).
NADCIŚNIENIE PŁUCNE WTÓRNE
DO NIEWYDOLNOŚCI LEWOKOMOROWEJ
Występujące u chorych z HF podwyższenie ciśnienia napeł-
niania lewej komory (LV) powoduje bierny wzrost żylnego
ciśnienia płucnego, który często, w wyniku dysregulacji na-
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pięcia naczyń płucnych spowodowanej wzrostem stężeń en-
doteliny-1 i spadkiem uwalniania NO, prowadzi do reaktyw-
nego zwiększenia płucnego oporu naczyniowego i gradientu
transpulmonalnego oraz rozwoju wtórnego nadciśnienia płuc-
nego [4]. Wtórne nadciśnienie płucne występuje u co naj-
mniej 2/3 chorych z ciężką przewlekłą HF i wiąże się z nasi-
leniem objawów, obniżeniem wydolności wysiłkowej [efekt
zwiększenia obciążenia następczego prawej komory (RV)] oraz
zwiększoną śmiertelnością i chorobowością [4]. Standardo-
wa farmakoterapia stosowana w HF praktycznie nie korygu-
je nadciśnienia płucnego. Ponadto nadciśnienie płucne
z podwyższonym płucnym oporem naczyniowym jest czyn-
nikiem ryzyka wczesnego niepowodzenia transplantacji serca
związanym z niewydolnością RV przeszczepionego serca
i w związku z tym w większości ośrodków stanowi przeciw-
wskazanie do takiego zabiegu, stanowiącego często ostatnią
możliwość leczenia dla chorych z ciężką HF [5].
Potencjalną opcją terapeutyczną u chorych z nadciśnie-
niem płucnym wtórnym do HF może się okazać leczenie ukie-
runkowane na poprawę funkcji śródbłonka naczyniowego
w łożysku płucnym poprzez zwiększenie obniżonej w HF bio-
dostępności NO. Takie działanie wykazują inhibitory izoen-
zymu 5 PDE.
FOSFODIESTERAZA TYPU 5 JAKO
POTENCJALNY CEL TERAPEUTYCZNY
W NIEWYDOLNOŚCI SERCA
Procesy skurczu i rozkurczu mięśni gładkich naczyń i kardio-
miocytów mają zasadnicze znaczenie dla funkcjonowania
układu sercowo-naczyniowego, w tym również krążenia płuc-
nego. Kluczową rolę w ich regulacji odgrywają wewnątrzko-
mórkowe stężenia cyklicznych nukleotydów, tj. cyklicznego
guanozynomonofosforanu (cGMP) i cyklicznego adenozyno-
monofosforanu (cAMP), które z kolei zależą od równowagi
między ich produkcją przez odpowiednie cyklazy w odpo-
wiedzi na stymulację zewnętrzną, np. przez NO, a ich degra-
dacją katalizowaną przez fosfodiesterazy [6–8].
Fosfodiesterazy (PDEs) stanowią grupę enzymów regu-
lujących przekaźnictwo wewnątrzkomórkowe poprzez degra-
dację cGMP i/lub cAMP, będących drugimi przekaźnikami
sygnałów regulujących wiele procesów wewnątrzkomórko-
wych. Obecnie wyróżnia się 11 rodzin PDEs z licznymi izo-
formami, charakteryzujących się odmienną lokalizacją tkan-
kową, określoną swoistością do cGMP i cAMP (np. fosfodie-
sterazy typu 5, 6 i 9 wykazują ok. 100-krotnie większe powi-
nowactwo do cGMP i są uważane za cGMP swoiste) oraz
określonym powinowactwem do odpowiednich inhibitorów
farmakologicznych [6–8]. Cykliczny AMP pośredniczy m.in.
w przekazywaniu sygnałów przez receptor beta-adrenergicz-
ny, podczas gdy cGMP, ponieważ jest drugim przekaźnikiem
dla NO oraz peptydów natriuretycznych, odgrywa kluczową
rolę w regulacji napięcia naczyń [9–12]. Działanie fizjologiczne
cGMP wyrażone relaksacją mięśni gładkich naczyń jest wyni-
kiem jego aktywującego wpływu na odpowiednią białkową
kinazę G typu I (PKGI). Związanie cGMP z domeną regulato-
rową PKGI prowadzi bowiem do 3–10-krotnego zwiększenia
aktywności fosfatazowej tego enzymu i następowej fosfory-
lacji wielu białek komórkowych uczestniczących w regulacji
homeostazy wapniowej i wrażliwości na wapń [13]. Fosfory-
lacja przez PKGI aktywowanej przez białko G fosfolipazy-Cb3,
substratu dla związanej z receptorem trifosforanu inozytolu
białkowej kinazy G (IRAG) i fosfolambanu prowadzi do se-
kwestracji jonów wapnia oraz zmniejszenia ich uwalniania
z retikulum endoplazmatycznego, a fosforylacja kanałów po-
tasowych aktywowanych przez wapń (BKCa), skutkująca ich
otwarciem i ucieczką jonów potasu z wnętrza komórki, w na-
Tabela 1. Charakterystyka dostępnych na rynku selektywnych inhibitorów fosfodiesterazy typu 5
Parametr Sildenafil Wardenafil Tadanafil
Dostępne tabletki 20 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg 5 mg, 10 mg, 20 mg 5 mg, 10 mg, 20 mg
Powinowactwo do PDE PDE5 > PDE6 PDE5 > PDE6 PDE5 > PDE11 > PDE6
Biodostępność 40% 15% Nieznana
Początek działania 27 min 26 min 45 min
Czas działania 4 h 4–5 h Do 36 h
Czas do osiągnięcia maks. stężenia 60 min 60 min 30 min–6 h
Eliminacja Wątroba, CYP3A4 (główna), Wątroba, CYP3A4 (główna), Wątroba, CYP3A4,
CYP2C9 (poboczna), CYP3A5 (poboczna), metabolity wydalane
metabolity wydalane metabolity wydalane z kałem (61%)
z kałem (80%) z kałem (91–95%) i moczem (36%)
i moczem (13%) i moczem (2–6%)
Działania niepożądane Bóle głowy, zapalenie Bóle głowy, zapalenie Bóle głowy, dyspepsja,
 (opisywane u ≥ 5% pacjentów) błony śluzowej nosa, błony śluzowej nosa, bóle pleców, zapalenie
uderzenia gorąca, dyspepsja, zapalenie zatok błony śluzowej nosa,
dyspepsja mialgia, uderzenia gorąca
Stopień wiązania z białkami osocza 96% 95% 94%
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stępstwie hiperpolaryzacji błony komórkowej, zmniejsza na-
pływ jonów wapnia do komórki przez kanały typu L. Działa-
nie PKGI powoduje więc obniżenie wewnątrzkomórkowego
stężenia wapnia, a także dodatkowo, poprzez modulację fos-
forylacji łańcucha lekkiego miozyny, zmniejsza jej wrażliwość
na wapń, co w konsekwencji promuje rozkurcz komórek
mięśniowych gładkich; jony wapnia są bowiem konieczne
do fosforylacji łańcuchów lekkich miozyny stanowiącej nie-
zbędny element procesu skurczu [13–17]. Zmniejszenie we-
wnątrzkomórkowego stężenia Ca++ pośrednio hamuje tak-
że proliferację komórek mięśni gładkich naczyń, w bardziej
odległej perspektywie czasowej zapobiega więc przebudo-
wie ścian naczyń [14, 18].
Głównym enzymem rozkładającym cGMP jest fosfodie-
steraza typu 5 występująca w stosunkowo największych stę-
żeniach w tkance płucnej [3]. W warunkach fizjologicznych
u osób dorosłych ekspresja PDE5 w płucach i mięśniu RV
ulega zahamowaniu, jednak w nadciśnieniu płucnym i prze-
roście RV dochodzi do indukcji tego enzymu w małych tęt-
nicach płucnych i miocytach RV, co prawdopodobnie jest wy-
nikiem reaktywacji genów płodowych [2, 19]. Enzym ten
w aspekcie leczenia nadciśnienia płucnego wydaje się ideal-
nym celem terapeutycznym, zwłaszcza że minimalna ekspre-
sja PDE5 w naczyniach krążenia systemowego dodatkowo za-
pewnia względną selektywność działania leków będących jej
inhibitorami w stosunku do krążenia płucnego.
WPŁYW INHIBITORÓW PDE5
NA TĘTNICE KRĄŻENIA PŁUCNEGO
Inhibitory PDE5, hamując rozkład cGMP i utrzymując tym
samym jego podwyższone stężenie w warunkach zaburzo-
nej funkcji śródbłonka i przy zmniejszonym lokalnym wytwa-
rzaniu NO, działają niejako na zasadzie substytucji, co stano-
wi podstawowy mechanizm decydujący o ich skuteczności
w leczeniu nadciśnienia płucnego. Leki te, stymulując szlak
cGMP, wykazują więc działanie wazodylatacyjne w stosun-
ku do krążenia płucnego, wywierają również wpływ antypro-
liferacyjny i proapoptotyczny mogący prowadzić do odwró-
cenia przebudowy tętnic płucnych [20, 21].
Inhibitory PDE5 są skuteczne w leczeniu tętniczego nad-
ciśnienia płucnego, zarówno pierwotnego, jak i związanego
z układowymi chorobami tkanki łącznej [22]. Tętnicze nad-
ciśnienie płucne charakteryzuje się bowiem zmniejszeniem
wytwarzania NO w śródbłonku przy jednoczesnym zwięk-
szeniu ekspresji i aktywności PDE typu 5 w komórkach mięśni
gładkich tętnic płucnych [23]. W badaniu SUPER (Sildenafil
Use in Pulmonary Arterial Hypertension) 12-tygodniowe le-
czenie sildenafilem w grupie 278 chorych z tętniczym nadciś-
nieniem płucnym w II lub III klasie czynnościowej wg WHO
w porównaniu z placebo wiązało się z wydłużeniem dystan-
su 6-minutowego marszu i spadkiem płucnego oporu naczy-
niowego [24]. Podobne właściwości wykazuje również tada-
lafil, co potwierdzono w badaniu PHIRST (Pulmonary Arte-
rial Hypertension and Response to Tadalafil) [25].
Zastosowanie inhibitorów w leczeniu tętniczego nadciś-
nienia płucnego nie stanowi przedmiotu niniejszego artykułu




Ekspresja genu PDE5 w kardiomiocytach jest znacznie mniej-
sza niż w komórkach mięśni gładkich naczyń i w związku
z tym przez wiele lat była uważana za nieistotną, zarówno
w fizjologii, jak i w aspekcie potencjalnych możliwości tera-
peutycznych. Wyniki niektórych badań sugerują jednak, że
hamowanie aktywności PDE5 może wywierać korzystne dzia-
łanie na mięsień sercowy, szczególnie w sytuacji jego niewy-
dolności lub przeciążenia. Może to wynikać z udziału PDE5
w patofizjologii tych stanów bądź z nadmiernej ekspresji tego
enzymu lub też zmian jego rozmieszczenia w obrębie struk-
tur wewnątrzkomórkowych [28]. Hamowanie aktywności
PDE5 zmniejsza wrażliwość na stymulację beta-adrenergiczną
w niewydolnym sercu [29, 30]. Ma również działanie zmniej-
szające przerost mięśnia sercowego spowodowany jego prze-
ciążeniem ciśnieniowym, co prawdopodobnie wynika z ha-
mowania szlaków promujących przerost kardiomiocytów
poprzez wpływ na transkrypcję genów, m.in. szlaku kalcy-
neuryna-NFAT [3, 28]. Wyniki badań wskazują również na
kardioprotekcyjny wpływ sildnafilu w stosunku do niedo-
krwienia i kardiotoksycznego działania doksorubicyny [3].
Perez i wsp. [31] wykazali na modelu zwierzęcym, że silde-
nafil może zapobiegać wczesnemu remodelingowi pozawa-
łowemu poprzez hamowanie wymiennika Na+/H+, które-
go aktywacja odgrywa istotną rolę w procesie niedokrwien-
nego i poreperfuzyjnego uszkodzenia mięśnia sercowego.
W badaniach przeprowadzonych na zwierzętach inhibitory
PDE5 zwiększały także kurczliwość przerośniętej RV i wy-
wierały działanie luzitropowe; podobne efekty obserwowa-
no również u ludzi [19, 32]. Zahamowanie PDE5, czego
następstwem jest wzrost stężenia cGMP i aktywacja PKGI,
powinno prowadzić do spadku wewnątrzkomórkowego stę-
żenia jonów wapnia i potencjalnego obniżenia kurczliwo-
ści kardiomiocytów. Jednak w przerośniętym mięśniu RV
dochodzi do zahamowania ekspresji PKGI i w związku z tym
spowodowany zahamowaniem PDE5 wzrost stężenia cGMP
prowadzi w tym przypadku do preferencyjnego hamowania
aktywności PDE typu 3 i tym samym wzrostu stężenia cAMP
aktywującego kinazę białkową A. Skutkuje to zwiększeniem
wewnątrzkomórkowego stężenia jonów wapnia i następo-
wym wzrostem kurczliwości [19].
KLINICZNE EFEKTY DZIAŁANIA INHIBITORÓW
PDE5 U CHORYCH Z NIEWYDOLNOŚCIĄ SERCA
W nadciśnieniu płucnym wtórnym do niewydolności LV ba-
dano dotychczas jedynie sildenafil, stwierdzając korzystny
wpływ tego leku na hemodynamikę i wydolność wysiłkową
krążenia płucnego.
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Ostre efekty działania sildenafilu
na parametry hemodynamiczne
krążenia płucnego i funkcję płuc
W grupie 13 chorych ze skurczową HF w III klasie wg NYHA
sildenafil podany w jednorazowej dawce 50 mg obniżał za-
równo spoczynkowe, jak i wysiłkowe ciśnienie płucne (PAP)
oraz opór płucny (PVR), zwiększał wskaźnik sercowy (CI) i frak-
cję wyrzutową RV, a także poprawiał szczytowe zużycie tle-
nu [33]. Lewis i wsp. [34] oraz Guazzi i wsp. [35] w grupach
liczących po kilkudziesięciu chorych po doustnym podaniu
pojedynczej dawki leku (50 mg) obserwowali spadek PVR,
skurczowego PAP oraz ciśnienia zaklinowania w kapilarach
płucnych (PCWP) zarówno w spoczynku (oba badania), jak
i w czasie wysiłku (Lewis i wsp.). Michelakis i wsp. [36] po-
równywali z kolei wpływ na parametry hemodynamiczne krą-
żenia płucnego pojedynczej dawki sildenafilu (75 mg p.o.)
z działaniem znanego wcześniej selektywnego wazodylata-
tora płucnego — NO podanego wziewnie. Sildenafil okazał
się skuteczniejszy w zakresie obniżenia średniego PAP oraz
tak samo skuteczny i wybiórczy w stosunku do redukcji PVR,
a ponadto powodował istotny wzrost CI. Sildenafil w znacz-
nie większym stopniu obniżał również PCWP, co szczegól-
nie u chorych z ciężką HF może chronić przed wystąpieniem
obrzęku płuc — powikłania obserwowanego (choć rzadko)
po podaniu NO [36]. Redukcja ciśnienia i oporu płucnego
przy równoczesnym spadku lub przynajmniej przy (obserwo-
wanym przez innych autorów) braku wpływu na ciśnienie
końcoworozkurczowe w LV stanowiłaby niewątpliwą zaletę
leku. Obecnie trwa badanie Effects of Viagra on Heart Func-
tion in Patients With Heart Failure oceniające wpływ jednora-
zowego podania 50 mg sildenafilu, w porównaniu z place-
bo, na spadek ciśnienia napełniania LV w grupie 20 chorych
z zastoinową skurczową HF w III klasie wg NYHA i skurczo-
wym ciśnieniem w tętnicy płucnej > 40 mm Hg.
Sildenafil, oprócz wpływu na parametry hemodynamicz-
ne, poprawia też pojemność dyfuzyjną płuc, co wynika z po-
prawy przepuszczalności błony pęcherzykowo-włośniczko-
wej dla gazów oddechowych [37].
Efekty długoterminowego leczenia sildenafilem
Długoterminowe efekty leczenia sildenafilem oceniano do-
tychczas jedynie w 2 próbach klinicznych. Jego stosowanie
przez 12 tygodni w dawce 25–75 mg 3 razy dziennie u cho-
rych ze skurczową HF w II–IV klasie wg NYHA i średnim ciś-
nieniem w tętnicy płucnej > 25 mm Hg, w porównaniu z pla-
cebo (w badaniu uczestniczyło łącznie 34 pacjentów), wią-
zało się ze zmniejszeniem płucnego oporu naczyniowego
i wzrostem frakcji wyrzutowej RV, nie wpływając jednocze-
śnie na ciśnienie zaklinowania, średnie ciśnienie tętnicze,
opór systemowy ani częstotliwość rytmu serca. Lek wydłu-
żał także dystans 6-minutowego marszu i poprawiał jakość
życia [34]. W grupie 44 chorych z przewlekłą HF przydzielo-
nych losowo do 6-miesięcznego podawania sildenafilu
w dawce 3 ¥ 50 mg lub placebo, aktywne leczenie wiązało
się ze znaczną poprawą funkcji śródbłonka naczyniowego,
wydolności wysiłkowej i efektywności wentylacji [35].
Wyniki omówionych powyżej wstępnych, przeprowa-
dzonych w stosunkowo niewielkich populacjach badań wy-
dają się wskazywać, że sildenafil może stanowić użyteczną
dodatkową opcję terapeutyczną w HF, zwłaszcza dla cho-
rych z HF i wtórnym nadciśnieniem płucnym.
Obecnie trwają dalsze badania oceniające skuteczność
i bezpieczeństwo stosowania tego leku u chorych ze skurczową
HF, w tym m.in. Evaluation of Sildenafil for the Treatment of
Moderate Congestive Heart Failure oceniające wpływ 3-mie-
sięcznego stosowania sildenafilu w dawce 3 ¥ 20 mg/d. na
zmianę dystansu w teście 6-minutowego marszu (pierwszo-
rzędowy punkt końcowy) oraz na szczytowe zużycie tlenu,
stężenia neurohormonów — BNP, katecholamin, endoteli-
ny-1 i jakość życia (drugorzędowe punkty końcowe).
Zastosowanie inhibitorów PDE5 u chorych
kwalifikowanych do transplantacji serca
Wyniki 2 małych badań wskazują ponadto, że sildenafil
może się okazać użyteczny jako kolejny lek w badaniu od-
wracalności nadciśnienia płucnego przeprowadzanym
u chorych kwalifikowanych do transplantacji serca. U pa-
cjentów z nadciśnieniem płucnym wtórnym do niewydol-
ności LV lek podany podjęzykowo powodował szybki i wy-
biórczy spadek gradientu transpulmonalnego, średniego PAP
i PVR, nie wpływając jednocześnie istotnie na systemowy
opór naczyniowy [38, 39].
Szczególnie interesujące są wstępne doświadczenia
dotyczące zastosowania sildenafilu u chorych z bardzo za-
awansowaną HF i ciężkim wtórnym nadciśnieniem płuc-
nym z wysokim płucnym oporem naczyniowym. Lecze-
niem z wyboru w tej grupie pacjentów jest transplantacja
serca, jednak u części z nich stosowanie klasycznych wa-
zodylatatorów ani nawet mechanicznego wspomagania LV
nie powoduje istotnego obniżenia oporu płucnego, co, jak
już wspomniano, dyskwalifikuje z przeprowadzenia prze-
szczepu serca i nakazuje rozważenie przeszczepu serca
i płuc, a więc metody, której dostępność jest bardzo ogra-
niczona i która wiąże się ze znacznie większym odsetkiem
wczesnych niepowodzeń. Tedford i wsp. [32] wykazali, że
zastosowanie sildenafilu w grupie 26 pacjentów z zaawan-
sowaną HF z utrzymującym się wysokim płucnym oporem
naczyniowym mimo mechanicznego wspomagania LV wią-
zało się z istotnym obniżeniem oporu płucnego i średnie-
go ciśnienia w tętnicy płucnej, a także z poprawą funkcji
RV w porównaniu z analogiczną grupą chorych, którzy nie
otrzymali inhibitora PDE5 [32]. Podejmowano również w ta-
kiej sytuacji próby łącznego stosowania sildenafilu z nitra-
tem. Opisano zastosowanie terapii łączonej u 3 pacjentów,
u których włączenie samego sildenafilu nie obniżyło wystar-
czająco ciśnienia w łożysku płucnym, a po dołączeniu ni-
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tratów uzyskano poprawę parametrów krążenia płucnego
bez istotnego obniżenia ciśnienia systemowego, co pozwo-
liło 2 z 3 opisywanych pacjentów na transplantację serca.
Autorzy opisujący powyższe przypadki sugerują, że długo
działające nitraty mogą wspomagać działanie sildenafilu
w sposób względnie selektywny w stosunku do krążenia
płucnego [40]. Istnieje więc nadzieja, że inhibitory PDE5
staną się nową szansą na kwalifikację do transplantacji ser-
ca dla pacjentów z zaawansowaną HF wcześniej zdyskwa-
lifikowanych z powodu nadciśnienia płucnego.
Pojedyncze doniesienia wskazują, że leczenie sildenafi-
lem może przynieść korzyści również w okresie potransplan-
tacyjnym. Kulkarni i wsp. [41] opisali przypadek zastosowa-
nia tego leku u biorcy przeszczepu serca z utrzymującym się
po zabiegu nadciśnieniem płucnym wikłanym dysfunkcją RV
i niedomykalnością zastawki trójdzielnej. Sildenafil w dawce
0,5 mg/kg co 4 godziny p.o. dodany do terapii milrinonem
i nitrogliceryną spowodował szybki spadek PAP, PVR i PCWP,
umożliwiając odstawienie leków inotropowych oraz innych
wazodylatatorów [41].
Inhibitory PDE5 u chorych z niewydolnością
serca z zachowaną frakcją wyrzutową
lewej komory
Problem wtórnego nadciśnienia płucnego nie dotyczy wy-
łącznie chorych z HF na podłożu dysfunkcji skurczowej LV,
występuje ono bowiem także u prawie 40% osób z HF z za-
chowaną frakcją wyrzutową LV. Ponadto chorzy ci często mają
nadciśnienie tętnicze i spowodowany nim przerost mięśnia
LV, a jak już wspomniano, hamowanie aktywności PDE5
może zapobiegać i zmniejszać przerost mięśnia sercowego.
Wydaje się więc, że również ta grupa pacjentów mogłaby
odnieść korzyści z leczenia sildenafilem. Więcej danych
umożliwiających weryfikację tej hipotezy powinno dostarczyć
trwające obecnie badanie The RELAX Study (Evaluating the
Effectiveness of Sildenafil At Improving Health Outcomes and
Exercise Ability in People With Diastolic Heart Failure) ocenia-
jące wpływ 24-tygodniowego leczenia sildenafilem na wy-
dolność wysiłkową (szczytowe zużycie tlenu) w grupie
190 optymalnie leczonych chorych z HF z zachowaną frakcją
wyrzutową LV (≥ 50%) w II–IV klasie wg NYHA.
DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE
INHIBITORÓW PDE5
Dane dotyczące możliwych działań niepożądanych inhibito-
rów PDE5 pochodzą z randomizowanych prób klinicznych
dotyczących sildenafilu i tadalafilu u chorych z tętniczym nad-
ciśnieniem płucnym (tj. SUPER i PHIRST) oraz badań poreje-
stracyjnych przeprowadzonych po wprowadzeniu sildenafi-
lu do leczenia zaburzeń erekcji. Działania te mogą wynikać
z możliwego wpływu sildenafilu na PDE5 w innych tkankach
oraz na niektóre inne fosfodiesterazy. Hamowanie aktywno-
ści PDE typu 6 w siatkówce może prowadzić do zaburzeń
widzenia przejawiających się zmienionym widzeniem kolo-
rów, niewyraźnym widzeniem i zwiększoną wrażliwością na
światło. Wpływ na PDE5 w małych naczyniach krążenia sys-
temowego może odpowiadać za występowanie napadowe-
go zaczerwienienia skóry oraz bólów głowy i krwawień z no-
sa, a także prowadzić do zwykle niewielkiego spadku ciśnie-
nia w krążeniu systemowym. Zahamowanie aktywności PDE5
w przewodzie pokarmowym może być z kolei przyczyną do-
legliwości dyspeptycznych, a w mięśniach szkieletowych —
bólów mięśniowych. Jeśli chodzi o dane dotyczące bezpie-
czeństwa stosowania inhibitorów PDE5 u chorych z HF, to
są one skromne, pochodzą bowiem z kilku omawianych po-
wyżej jednoośrodkowych badań obejmujących niewielkie
grupy chorych i odnoszą się wyłącznie do sildenafilu; wska-
zują one jednak, że leczenie takie jest bezpieczne i dobrze
tolerowane [42]. Niejasne jest natomiast znaczenie obserwo-
wanej przez niektórych autorów możliwej aktywacji układu
współczulnego związanej z działaniem wazodylatacyjnym tej
grupy leków [43, 44]. Ponadto choć wyniki badań ekspery-
mentalnych i klinicznych są w tej kwestii niejednoznaczne [3],
należy uwzględnić możliwy hamujący wpływ inhibitorów
PDE5 na PDE3, prowadzący do wzrostu stężenia cAMP, co
w kontekście poznanego uprzednio związku długotrwałego
leczenia inhibitorem PDE3 — milrinonem — ze zwiększoną
śmiertelnością u chorych z przewlekłą HF może wzbudzać
pewien niepokój.
PODSUMOWANIE
Rozwój wtórnego nadciśnienia płucnego u chorych z HF pro-
wadzi do pogorszenia stanu klinicznego i rokowania, a stan-
dardowa farmakoterapia HF nie zapewnia skutecznej korek-
cji tej nieprawidłowości. Inhibitory PDE5 poprzez stymulację
szlaku NO/cGMP wykazują względnie selektywne działanie
wazodylatacyjne w stosunku do tętnic płucnych. Ponadto
mogą odwracać ich patologiczną przebudowę i bezpośred-
nio zwiększać kurczliwość przeciążonej RV. Choć dane z ba-
dań klinicznych są na razie ograniczone, wydaje się, że leki
te mogą się stać atrakcyjną, przynoszącą korzyści kliniczne
opcją terapeutyczną dla chorych z HF z wtórnym nadciśnie-
niem płucnym.
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